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Chapter 7
T helper (Th) cellen spelen een belangrijke rol bij het genereren van een
e ffectieve immuunrespons tegen pathogenen als bacteriën en virussen.
Oorspronkelijk rverden T helper cellen op basis van het cytoluneprofiel
onc'len'ercleeld in nvee sr-rbpopulaties, nan-relijk Th1 ftelpers van c1'totoxische T-
cellen) cn Th2 (helpers van B-cellen) cellen. Naast de verschiller-r in c1-toliine
productic, zijn er in het verleden nog een aantal andere merkers gevonden die vrij
specifiek lijken te zljn \roor Th1 of Th2 cellen. Het g ^t hierbij om
transcriptiefactoren, chemokine receptoren en receptoren die zich bevinclen op
cle celmembraan (hoofcistuk 1).
in di t  proeÊschri t t  is gekeken naar rnosel i jke aanvul lende verschi l len in
mRNÀ productie tLrssen Th1 en Th2 cellen. Het verschil in nRNA expressie
tussen Tl-i cel subpopr-rlaties kan meer inzicht geven in het functioneren van deze
cellen en o\rer mogelijke targets voor het moduleren van de immuunrespons bij
Th1 of Th2 gemedieercle aandoeningen. De techniek die gebruikt is voor het
bestr-rcleren ven !{enexpressie profielen u,orclt SAGE eenoemd (Serial Analysis of
Gene Expression); cleze techniek is Lrit.gebreicl besproken in hoofclstuk 2.
ln hoofdstuk 2 is aangetoond dat het verschi l  in genexpressie tussen Th1
en Th2 cellen erg klein is, wrt erop lijkt te duiden dat het functionele -"erschil
tussen Tl-r1 en ThZ cellen slechts bepaald wordt door kleine verschillen in
gencxpressie. Verder zou dit kunnen betekenen dat cle functionele verschillen
tussen Th1 en Th2 cellen meer bepaald worden cloor verschillen op eiwit niveaur.
Trvee van de genen, die gevondenzJjn met de SAGE techniek in T helper cellen
en clie rvat functie betreft interessant leken, zijn verder onderzocht in hoofdsturk
3 , 4  e n  5 .
In l-roofdstuk 3 is cle expressie r,an TIAF-1 geanalvseerd in rveefselbiopten
nicr rr ' , rnsplar- l t : rxt  efsrot ing, een lroces u'aarbi j  T cel len een belangri lke rol  spe)en.
TIAF-1 is een TGF-p1 geíncluceerd anti-apoptotisch eiwit dat in muizen
fibroblrrsten beschermt tegen de schaclelijke effecten van TNF-cr. Echter in
rndc le  ce l len  z ( ) rg t  overexpress ie  v ln  T IAF- l  voor  remming van groe i  en
apoptose, Wij vonclen een sterk verhoogcle expressie van TIAF-í rnRNA bij
c1-rrc>r-rischc rejectie, en ir-r iets mindere mate bij acute rejectie van cle nier en cle
lever. Op eirvit nivear-r bleek TIÀ11-1 tot expressie te komen in tubulr,rs
epitheeicellen en in de aanrvezige ontstekingscellen. Inclien het TII\F-1 eiwit rn
cleze celNpen een anti-apoptotisch effect heeft, kan het cle uitkomst \ran een
getransplanteerd orsaan zorvel positie f als negatief belnvloeclen.
Het ru'eede gen clrt rve gevonclen hebben met de SAGE tecl-rr-riek in T-
helper cel len is het LC;I I^t ' l  gen. Dic gen cocleert  r<ror het galect ine-I  eirv i t ,  r i i r t
bcstaat nit ts'ec iclentieke non-cor':rlente subunits cn komt afhanl<elijl, r'an cle
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gebleken ciat galectine-1 een rol speelt bij r.erschillende processen, zoals cel-cel
aclhesie en proliferatie, maar dat het te\rens apoptose incir-rceert van qercti\-eercle
maar nle t \ 'an rllste ncle T-cellen. In verschillencle clie rrnoclellen van aLrto-
imurtrtrnziekten is galectine-1 als behanclelinq gets51, en kon clc ziekte rvorclen
voc.irkome n (profy,l266r.1-r" be handeltng) of verbe terd (tl-re rapeutiscl-re
behancleling). In deze modellen rvercl apoptose gevonclen van geactiveercle T-
cellcn. Vercler was er in een aantal gevallen sprake van imlnunomoduiatie, rvaarbij
cle procluctie van Thi cl,tokines geremd u'ercl. In l-roofdstuk 4 is onderzocht in
hoe vcrre recon-rbinant irr-rmaan gale ctine-1 eirvit e en imrnuunre spons kan
mocluleren, cioor te kijken naar het effect \rxn galectine-1 op c),toliine prc>cluctie n
perifere bkrecl mononurcleaire cellen (PBMC's) en T-cel subpopLrlaties. Uit onze
resulteten bleek dat hose concentraties galectine-1 cirvit (rvaarbij eiu'it aanu'ezig
zal z\jn in dinere \rorm) zorgen \roc)r een sterke jnductie van II--10, in totale
Pl lX.{C's en in qesorteercle CD4'en CD8* T-cel len. IL-1t)  is een l ;elanorr jk
itnmnunresulerencl cytokrne en onze hypothese is clat he t effect van IL- 10
inclurctie bij zor: kunncn dragen aan de sunstigc eífecten zoals die uer.onclen zijn
in verschillcncle ciiermoc'leller-r. In cleze diern-rodellen is echter behanclelcl rner
rvilciq'pe grlectine-l eirvit, clat na toecliening in-r'ivo rnogelijk clissocieett naar cle
lnonorrere \rc)rlrl, cic vorm u'aarbij de gunstigc effecren ven IL-10 en apoptose
inc|"rctie niet plaatsvinclen. Voor cle toepassing van calectine-1 ir,ls
bchanclelingsme thoc'le, zouclen stabiele dirneren kunnen zorgen voor e er-r
r.etbetercl effect ten opzichte \'an het normale rvilclq'pe qalecrine-1 cis'it, en
zouclen lagere cclncentr:rties gebr:r.rikc kunnen \vorclen clie jn-r'ivo misschien
mincler nerreneffecten verrlorzaken.
In l-roofcisturk 5 is cie constrr-rctie \',ln srabiele galectirre-1 dimeren
bcschrer.en en is het effect van cleze stabiele climeren op ll--10 inclr.rctie n
rlpoPtose in PBN{C's en T-celien vergeleken met cle effecten van iret rviicltvpe
galectine-1 cirvit. Wii hebben aangetoond dat een 1O0-r'oudie lagere concenrrarie
v ln  r l c  s t l l r ie i t ' t l i t r r t ' r ' en  qcbr t r i l< r  l ; rn  s 'o rc lcn  in  vergc l i i k ing  mcr  I re r  rv i ld rvpe
galcctine-1 eiu'ir, om een zelfcle inclr.rctie van IL-10 te lirijgen. Verder is
'langetooncl clat voor her inclucererl \rAn apoprose in N,IOl,T-4 T-cellen, een 4-8
voLtclig lagere concentratie gebruil<t kan rvorden \ran de stabiele dirneren in
verhor-rcling tot he t rvilcltl,pe galectine-1 eirvit. Dit betekenr clar stabiele calectine-1
climercn rnogelijk ecn nieLts'e therrpie kunnen zijn voor cle behandelinq van
chronische ontstel i inqsziekten.
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